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(57) Resumen: La presente invencion se refiere a nuevos com- 
puestos de f6rmula general (I), asi como a sus sales fisiol6gi- 
camente aceptables, a los procedimientos para su preparacidn, 
a compuestos intermediaries para obtenci6n, a la aplicacitin de 
los compuestos de f6rmula general (I) como medicamentos en 
la prevenci6n y tratamiento de trastornos del Si sterna Nervioso 
Central, y a las composiciones farmacSuticas que los contienen. 
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DER1VADOS DE BENZOXAZINONA, SU PREPARACION Y SU APLICACION 

COMO MEDICAMENTOS 

Campo de la invencion 

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de formula general 
(I), asi como a sus sales fisiologicamente aceptables, a los procedimientos para su 
preparacion, a su aplicacion como medicamentos en terapeutica humana y/o 
veterinaria y a las composiciones farmaceuticas que los contienen. 



10 



15 




20 

Los nuevos compuestos objeto de la presente invencion pueden ser 
utilizados en la industria farmaceutica como intermedios y para la preparacion de 
medicamentos. 

25 Antecedentes de la invencion 

El neuropeptido Y (NPY), aislado por primera vez en extractos de cerebro 
porcino (Tatemoto et. al. Nature 1982, 296, 659), es un peptido de 36 aminoacidos 
perteneciente a la familia de los polipeptidos pancreaticos, y es uno de los peptidos 
30 mas abundantes en el cerebro y en el sistema nervioso central. Ademas, el NPY se 

encuentra distribuido tambien en varias partes del sistema nervioso periferico. 
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Diversos estudios sugieren que e! NPY juega un papel importante en la 
regulaci6n de la ingestion de alimentos y particularmente en disfunciones 
alimentarias incluyendo, por ejemplo, obesidad, anorexia y bulimia. Concretamente, 
el NPY es un poderoso estimulante de la ingestion de alimentos.Asi, cuando se 
inyecta directamente al SNC de ratones saciados provoca en estos un aumento 
significativo del apetito (Clark J. T. et. al. Endocrinology 1984, 115, 427; Levine A. 
S. et. al. Peptides 1984, 5, 1025; Stanley B. G. et. al. Life Sci. 1984, 35, 2635; 
Stanley B. G. et. al. Proc. Nat Acad. ScL USA 1985, 82, 3940). Por otra parte, el 
NPY puede jugar un papel en la regulation de las funciones cognitivas, como por 
ejemplo la memoria, (Flood J. F. et. al. Brain Res. 1987, 42 1, 280; Redrdbe J. P. et. 
al. Brain Res. 1999, 848, 153) y actuar en procesos de ansiedad (Heilig M. et. al. 
Reg. Peptides 1992, 41, 61) y depresion (Heilig M. et. al. Eur. J. Pharmacol. 1988, 
747,465). 

Por otro lado, el NPY se encuentra tambien distribuido en el sisterna 
periferico. Algunos estudios indican que puede estar implicado, entre otros, en 
procesos de hipertension (Mjchel M. C: et. al. J. Hypertens. 1995, 13, 153), y 
analgesia (Gehlert D. R. Life Sci. 1994, 55, 551). 

Las proteinas endogenas que constituyen los receptores que se ligan al 
NPY han sido ampliamente estudiadas. Varias han sido clonadas y expresadas. En 
la actualidad, son reconocidos seis diferentes subtipos de receptores nombrados 
desde Y1 a Y6, (Hispkind P. A. et. al. Annu. Rep. Med. Chem. 1996, 31, 1; 
Grunemar L. et. al. TiPS Reviews, 15, 153). Cada subtipo de receptor del NPY esta 
generalmente asociado a una actividad biologica diferente. Asf por ejemplo, el 
receptor Y2 se encuentra implicado en la induction de convulsiones en ratas 
(Dumont Y. et. al. Brit J. Pharmacol. 2000, 129, 1075). 

El receptor que ha sido identificado mas recientemente es el Y5 (Hu et. al. J. 
Biol. Chem. 1996, 271, 26315). Existen evidencias de que el receptor Y5 presenta 
un perfil farmacologico relacionado con la ingestion alimenticia que es unico si se 
compara con los otros subtipos de receptores. El hecho de que el peptido [D- 
Trp 32 ]NPY, un agonista selectivo del receptor Y5, que no presenta afinidad por el 
receptor Y1, estimule la ingesti6n de alimentos en ratas (Gerald C. et. al. Nature, 
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1996, 382, 168), favorece la hipotesis que relaciona al receptor Y5 con el consumo 
exagerado de alimentos. Consecuentemente, los compuestos que antagonizen el 
receptor Y5 deben ser efectivos inhibiendo la ingestion de alimentos y muy utiles en 
el control de enfermedades como la obesidad, los desordenes nutricionales como 
la bulimia o la anorexia. 

Se han descrito diversos antagonistas no peptfdicos del receptor NPY5. Asi, 
se han preparado derivados de 2-aminoquinazolinas [PCT Int. Appl. WO 9720823, 
1997 (Novartis AG)], sulfonamidas [PCT Int. Appl. WO 9719682, 1997 (Synaptic 
Pharmaceutical Corp.)], pirazoles [PCT Int. Appl. WO 9824768, 1998 (Banyu 
Pharmaceutical Co., Ltd)], aminopiridinas [PCT Int. Appl. WO 9840356, 1998 
(Banyu Pharmaceutical Co., Ltd)], N-aralquil-2-tetralinaminas [PCT Int. Appl. WO 
0020376, 2000 (Ortho McNeil Pharmaceutical Inc.)], diversas amidas [PCT Int. 
Appl. WO 9835957, 1998 (Bayer Corp.)], derivados de piridina y pirimidina [PCT Int. 
Appl. WO 9940091, 1999 (Amgen Inc.)], carbazoies [PCT Int. Appl. WO 0107409, 
2001 (Astra Zeneca AB.)], espiroisoquinolinonas [PCT Int. Appl. WO 0113917, 
2001 (Bristol-Myers Squibb Co.)]. 

En ningun trabajo publicado se describen derivados de benzoxazinona que 
presenten actividad biologica relacionada con los receptores NPY. Los unicos 
antecedentes de derivados de benzoxazinona con actividad biol6gica descritos en 
la bibliografia se refieren a antagonistas del receptor P2X7 utiles en el tratamiento 
de enfermedades inflamatorias, imunologicas o cardiovasculares [PCT Int. Appl. 
WO 01044213, 2001 (Astrazeneca AB)], a antagonistas del receptor de oxitocina 
utiles en tocologia [PCT Int. Appl. WO 9725992, 1997 (Merck Co., Inc.)], a 
antagonistas de! receptor adrenergico <x1c [PCT Int. Appl. WO 9528397, 1995 
(Merck Co., Inc.)] o a inhibidores del enzima farnesilproteintransferasa [PCT Int. 
Appl. WO 9738665, 1997 (Merck Co., Inc.)]. 

Tras laboriosa investigacion los inventores han sintetizado nuevos 
compuestos de formula general (I) que presentan unas interesantes propiedades 
biologicas y los hacen especialmente utiles para su aplicacion en terapeutica 
humana y/o veterinaria en enfermedades para las que ningun compuesto an£logo 
ha sido anteriormente reivindicado. 
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Descripcion detallada de la invencion 

La presente invencion comprende una serie de compuestos 
derivados de benzoxazinona, las formulaciones farmaceuticas que los contienen y 
los intermedios de sintesis utilizados para su preparacibn. Los compuestos objeto 
de la invencion son ligandos del receptor del neuropeptide Y Y5 (NPY5), un 
receptor que esta asociado a varias disfunciones de los sistemas nervioso central y 
periferico, asi como del sistema cardiovascular, y por consiguiente son utiles en la 
elaboration de un medicamento para la prevention o el tratamiento de varios 
trastornos del Sistema Nervioso Central, y en particular la obesidad, la ansiedad, la 
depresion, los trastornos cognitivos, la epilepsia, la diabetes, la artritis, el dolor y 
otros trastornos mediados por el receptor NPY5 en mamlferos, incluido el hombre. 
Los compuestos objeto de la presente invencion responden a la fdrmula general (I) 



20 




en la cual: 

Ri representa hidr6geno, halogeno, alcoxilo o un radical alquilo C-,-C 4 ; 

R 2 representa hidrogeno, un radical alquilo C1-C4, un radical fenilo, un radical 

bencilo o junto con R 3 puede formar parte de un heterociclo de cinco o seis 

miembros; 

R 3 representa anillo biclclico, anillo triclclico, fenilo sustituido o fenilo sustituido 
por una cadena hidrocarbonada que junto con R 2 forma parte de un 
heterociclo nitrogenado de cinco o seis miembros; 
A representa -CHR4- o -CHR4-CH2- 

R, representa hidr6geno, un radical alquilo C1-C4 o un radical fenilo; 
o una de sus sales fisiologicamente aceptables. 
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Compuestos preferidos de la invention son aquellos en los cuales R 3 
representa un fenilo sustituido por un radical alquilo CVC4, metoxi, halogeno, 
ciclohexiio, fenilo, fenoxi, feniltio, benzoilo, fenilamino o fenii(alquil d-C 4 )amino. 

Otros compuestos preferidos son los que R 3 representa un biciclo 
constituido por un aniilo aromatico o heteroaromatico de seis miembros y un ciclo 
de 5 o 6 miembros sustituido o no sustituido de formula general (II) 



10 




(ID 



15 en la cual: 

X representa CH o N; 

Y representa CH 2 , O, N-R 6 , CH-OH o C=0; 

R 5 representa hidrogeno o un radical alquilo CVC4 

n representa 1 o 2. 

20 

Otros compuestos preferidos son los que R 3 representa un triciclo 
constituido por un anillo aromatico de seis miembros sustituido o no sustituido, un 
ciclo de 5 o 6 miembros sustituido o no sustituido y un anillo aromatico de seis 
miembros sustituido o no sustituido de formula general (III) 

25 

R6 



30 




en la cual: 



WO 03/084939 PCT7ES03/00162 
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W represents un enlace entre los dos anillos aromaticos, CH 2 , CH-OH o 
C=0; 

Z representa CH 2 , O, CH-OH, C=0 o N-R s ; 
R 5 representa hidrogeno o un radical alquilo C A -C A ', 
5 R 6 representa hidrogeno, alcoxilo o un radical alquilo C1-C4. 

La presente invencion se refiere igualmente a las sales fisiologicamente 
aceptables de los compuestos de formula general (I), en particular las sales de 
adicion de acidos minerales tales como los acidos clorhfdrico, bromhldrico, 
10 fosforico, sulfurico, nitrico y de acidos organicos tales como los acidos cltrico, 

maleico, fumarico, tartarico o sus derivados, p-toluensulfonico, metansulfonico, 
canforsulfonico, etc. 

Los nuevos derivados de formula general (I), en la cual Ri a Re, A, X, Y, W, 
-1 5 Z y n tienen la significaci6n indicada anteriormente, pueden ser preparados 

mediante el proceso siguiente, que consiste en la reaccion de compuestos de 
f6rmula general (IV): 

H 

20 /N^ (IV) 

20 R2 R3 

en la cual: 

R2 y R3 tienen la significacion indicada anteriormente, con un compuesto de 
25 formula general (V): 



30 



O 

B (V) 



.A 



en la cual: 

A tiene la significacion indicada anteriormente, E representa un halogeno, un grupo 
hidroxilo o O-acilo y donde B representa un halogeno, preferiblemente cloro. La 
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reaccion se lieva a cabo en disolventes inertes y en presencia de base o/y 
auxiliares, dando lugar a compuestos de formula general (VI): 




en la cual: 

B, A, R2 y R3 tienen la significacion indicada anteriormente. 

Estos compuestos se hacen reaccionar con aminas de formula general (VII): 




en la cual: 

R1 tiene la significacion indicada anteriormente, o con sus correspondientes sales, 
preferentemente clorhidrato, en disolventes inertes y en presencia de base y/o 
auxiliares cuando sea necesario. 

El proceso, de acuerdo con la invencion, puede ser ilustrado a modo de 
ejemplo por el siguiente esquema de reaccion: 



30 
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H 

ii + 

R2" "R3 



(IV) 



O 

E A 

(V) 



R3>. X A xB 
N A 



R2 



(VI) 
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N R3 



fl> A T N -R2 
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en el cual: 

Ri R2, R3, A, B y E tienen la significacion indicada anteriormente. 

Los disolventes adecuados para ei proceso, de acuerdo con la invenci6n, 
son disolventes organicos habituates, entre los que se incluyen eteres, 
preferiblemente dietil eter, dioxano, tetrahidrofurano, dimetil glycol eter, o alcoholes, 
por ejemplo metanol, etanol, propanoi, isopropanol, butanol, isobutanol, tert- 
butanol, o hidrocarburos preferiblemente benceno, tolueno, xileno, hexano, 
ciclohexano, eter de petroleo o hidrocarburos halogenados, por ejemplo 
diclorometano, triclorometano, tetraclorometano, dicloroetileno, tricloroetileno, 
clorobenzeno o/y otros disolventes , preferiblemente acetato de etilo, trietilamina, 
piridina, dimetilsulfoxido, dimetilformamida, hexametilfosforamida, acetonitrilo, 
acetona o nitrometano. Tambien pueden utilizarse mezclas de los disolventes 
mencionados. 



30 



Las bases que pueden utilizarse para el proceso, de acuerdo con la 
invencion, son en general bases organicas o inorganicas, preferiblemente 
hidroxidos de metales alcalinos, por ejemplo hidroxido sodico o hidroxido potasico, 
o de otros metales como el hidroxido de bario o diferentes carbonatos, 
preferiblemente carbonato potasico, carbonato sodico, carbonato de calcio, o 
alcoxidos, por ejemplo metoxido sodico, metoxido potasico, etoxido sodico, etoxido 
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potasico o tert-but6xido potasico, o aminas organicas, preferiblemente trietilamina, 
diisopropiletilamina o heterociclos, por ejemplo 1 ,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, 1,8- 
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno, piridina, diamino piridina, dimetilaminopiridina, 
metilpiperidina o morfolina. Tambien pueden utilizarse metales alcalinos como el 
5 sodio o sus hidruros por ejemplo hidruro sodico. 

Las bases mencionadas anteriormente pueden ser utilizadas para el 
proceso como auxiliares cuando se considere apropiado. Otros auxiliares pueden 
ser agentes deshidratantes entre los que se incluyen las carbodiimidas, por ejemplo 

10 diisopropilcarbodiimida, diciclohexilcarbodiimida, o N-(3-dimetilaminopropil>N- 

etilcarbodiimida clorhidrato, o compuestos carbonflicos, por ejemplo 
carbonildiimidazol o compuetos como isobutilcloroformiato o cloruro de 
metansulfonilo, entre otros. Estos reactivos se emplean en general en una cantidad 
comprendida entre 0.5 y 3 mol respecto a 1 mol de los correspondientes acidos 

15 carboxdicos. En general, las bases se emplean en una cantidad comprendida entre 

0.05 y 10 mol respecto a 1 mol de los compuestos de la invencion. 

Durante alguna de las secuencias sinteticas descritas o en la preparation de 
los sintones utilizados puede ser necesario y/o deseable proteger grupos sensibles 

20 o reactivos en alguna de las moleculas utilizadas. Esto puede llevarse a cabo 

mediante el uso de grupos protectores convencionales tales como los descritos en 
la bibliografia [Protective groups in Organic Chemistry, ed J. F.W. McOmie, Plenum 
Press, 1973; T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, 
John Wiley & Sons, 1991]. Los grupos protectores pueden ser eliminados en el 

25 conveniente estadio posterior por metodos conocidos en el arte de la tecnica. 

La invencion proporciona composiciones farmaceuticas que comprenden, 
ademas de un excipiente farmaceuticamente aceptable, al menos un compuesto de 
f6rmula general (I) o una de sus sales fisiologicamente aceptables. La invenci6n 
30 tambien se refiere al empleo de un compuesto de formula general (I) y sus sales 

fisiologicamente aceptables en la elaboration de un medicamento con actividad 
antagonista del receptor NPY5 utiles para la prevention o el tratamiento de varios 
trastornos del Sistema Nervioso Central, y en particular de la obesidad, la ansiedad, 



BNSOOCID: <WO 03064939A1_I_> 



WO 03/084939 



10 



PCT/ES03/00162 



la depresion, los trastornos cognitivos, ia epilepsia, la diabetes, la artritis, el dolor y 
otros trastornos mediados por el receptor NPY-5 en mamiferos, incluido el hombre. 

A continuation se indica la metodologia para la preparacion de nuevos 
5 compuestos de acuerdo con la invencion. Se describen tambien la afinidad por el 

receptor asf como formulas galenicas aplicables a los compuestos objeto de la 
invencion. Los ejemplos que se indican a continuacion, dados a simple titulo de 
ilustracion, no deben de ningun modo limitar la extension de la invencion. 

10 EJEMPLO 1. Preparacion de 1-{1-[N-(9-oxo-9H-fluoren-2- 

il)aminocarbonilmetU]-4-(piperidinil)>-1 ,4-dihidro-2H-3,1 -benzoxazin-2-ona 
ciorhidrato. 

Una mezcla de 1-(4-piperidinil)-1 ,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazinona ciorhidrato 
15 (2.68 g, 10 mmol), A/-(9-oxo-9H-fluoren-2-il)-2-cloroacetamida (2.99 g, 11 mmol) y 

K 2 C0 3 (5.53 g, 40 mmol) en DMF (40 mL) se mantuvieron en agitacion a 
temperatura ambiente durante una noche. A continuacibn se anadid H 2 0 (100 mL) 
y el precipitado formado se recogio por filtracion. El solido se disolvio en acetato de 
etilo caliente, se lavo con agua, se decanto, se seco evaporo a sequedad. El 
20 residuo disuelto en EtOH se llevo a pH=3 con una disolucion 1M de cloruro de 

hidrogeno en EtOH y se filtro para dar el ciorhidrato deseado en forma cristalina 
(3.73 g, 74%). 

Otros disolventes de eleccion son acetonitrilo y dimetiisulfoxido entre otros 
25 disolventes polares. 

El punto de fusion y los datos espectroscopicos para la identificacion de 
algunos de los compuestos de formula general (I) objeto de la presente invencion, 
preparados con el metodo descrito para el ejemplo 1, se indican en la tabla siguiente 
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Los compuestos preparados segun el ejemplo 1, que responden a la 
formula general I, son: 

[1] i^i-[N-(9-oxch9H-fluoren-2-il)aminocarbonilmetilH-(piperi 

2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado como: 
5 2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H-fluoren-2- 

il)-acetamida 

[2] 1 -{1 -[N-(9-oxo-9H-fluoren-3-il)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-1 ,4-dihidro- 
2H-3,1-benzoxazin-2-ona, alternativamente nomenclado como: 
2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 , 3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H-fluoren-3- 

10 il)-acetamida 

[3] 1 -{1 -[N-(9-oxo-9H-fluoren-3-il)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-1 ,4-dihidro- 
2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado como: 
2-[4-(2^xo-4H-benzo[d][1,3]ox^ 
il)-acetamida clorhidrato 

1 5 [4] 1 -{1 -[N-(4-benzoilfenil)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 - 

benzoxazin-2-ona, alternativamente nomenclado como: 
N-(4-benzoil-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]- 

acetamida 
[5] i-{i-[N-(4-benzoilfenil)amino 
20 benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado como: 

N-(4-benzoil^enil)-2-[4-(2-oxo^H-benzo[d]t1,3]oxazin-1-il)-piperidih-1-il3- 

acetamida clorhidrato 
[6] i-{i-[N-(1-oxo-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-6-il)aminocarbonilmetil]-4- 

(piperidinil)}-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona clorhidrato, 
25 alternativamente nomenclado como: 

2-[4-(2<>xo^H-benzo[d][1,3]oxazin-^ 

tetrahidro-nafta!en-2-il)-acetamida clorhidrato 
[7] 1 -{1 -[N-(9-oxcH9H-fluoren-4-il)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-1 ,4-dihidro- 

2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado como: 
30 2-[4-(2^xo^H-benzo[d][1,3]oxazi^^ 

il)*acetamida clorhidrato 
[8] i-{i-[N^3-benzoilfenil)amin^ 

benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado como: 
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N-(3-benzoil-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]- 
acetamida clorhidrato 
[9] i-{i-[N-(1-oxoindan-5n1)am 

3,1-benzoxazin-2-ona, alternativamente nomenclado como: 
5 2-[4-(2K>xo^H-benzo[dH^ 
acetamida 

[1 0] 1 -{1 -[N-(1 -oxoindan-5-il)aminocarboniImetil]-4-(pip^ndinil)}-1 ,4-dihidro-2H- 
3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado como: 
2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(1 -oxo-indan-5-il)- 
1 o acetamida clorhidrato 

[11] i-{i-[N-(5-indanil)aminocarbo 

benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado como: 
N-lndan-5-il-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-acetamida 
clorhidrato 

15 [1 2] H1 -[N^a-metoxidibenzofuran-S-iOaminoc^rbonilmetilH^PiperidiniOhl ,4- 

dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado 
como: 

N-(2-Metoxi-dibenzofuran-3-i>^ 

piperidin-1-il]- acetamida clorhidrato 
20 [1 3} l-{1-[N-(4-ciclohexilfenil)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-1 ,4-dihidro-2H- 

3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado como: 

N-(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d]t1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]- 

acetamida clorhidrato 
[14] i-{i-[(i-quinolinil)cato^^ 
25 benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado como: 

1- {1-[2-(3,4-Dihidro-2H-qui^ 
benzo[d][1 ,3]oxazin-2-ona clorhidrato 

[15] i^l-[1-fenll-N-(9K>xo-9H-fluoren-^^ 

dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado 

30 como: 

2- [4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(9-oxo-9H-fluoren-3- 
il)-2-fenil-acetamida clorhidrato 
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[1 6] 1 -{1 -[N-.(9-oxo-9H-fluoren-3-il)arninocarboniIet-1 -il]-4-(piperidinil)M ,4- 

dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado 
como: 

2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H-fluoren-3- 
5 il)-propionamida clorhidrato 

[17] 1 -{1 4N-(9-etil-9H-carbazol-3-il)amino<^rbonilmetilH-(piperidini ,4- 
dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, alternativamente nomenclado como: 
N-(9-Etil-9H-c^ri3azol-3-il)-244-(2-oxo^H-benzo[d][1,3]oxazin-lHl)-piperidin- 
1-il]-acetamida 

10 [18] 1 -{1 -[N-(9-etil-9H^rbazol-3-il)amino<^i*onilmetil]^-(piperidinil)}-1 ,4- 

dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado 
como: 

N-(9-Etil-9H-carbazol-3^l^ 

1- il]-acetamida clorhidrato 

15 [19] 1 -{1 -[N-(9-oxo-9H-fluoren-3-il)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-6-metiM ,4- 

dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, alternativamente nomenclado como: 

2- [4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 , 3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H- 
fluoren-3-il)-acetamida 

[20] 1 -{1 -[N-(9-oxo-9H-fluoren-3-il)aminocarbonilmetil]^-(piperidinil)}-6-metil-1 ,4- 
20 dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado 

como: 

2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H- 

fluoren-3-il)-acetamida clorhidrato 
[21] 1^1-[N-(9-etil-9H<^rbazoI-3-il)aminocarbo 
25 1 ,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente 

nomenclado como: 

N-(9-EtH-9H<^rbazoI-3-il)-2-[4-(6-me 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato 
[22] 1 -{1 -[N-(4-ciclohexilfenil)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-6-metil-1 ,4- 
30 dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, alternativamente nomenclado como: 

N-(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1-il]-acetamida 
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[23] 1 -{1 -[N-(4-ciclohexilfenil)ami^^ ,4- 

dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenciado 
como: 

N-(4-Ciclohexil-fenil)-2W 
5 piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato 

[24] 1 -{1 -[N-(4-benzoilfentI)aminocato ,4-dihidro- 
2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenciado como: 
N-(4-benzoiI-fenil)-2-[4-(6-metil-2K)xo^H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)-piperidin- 

1- il]- acetamida clorhidrato 

1 o [25] 1-{1-[N-(9-metil-9H-rarbazol-3-il)am ,4- 

dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenciado 
como: 

N-(9-Metil-9H-carba^ 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato 

1 5 [26] 1 -{1 -[N-(2-anthraquinoil)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-1 ,4-dihidro-2H- 

3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenciado como: 
N-(9, 1 0-Dioxo-9, 1 0-dihidro-antracen-2-iI)-2-[4-{2«oxo-4H- 
benzo[d][1 ,3]oxazin-lHl)-piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato 
[27] 1-{1-[N-(4-(N-etiI-N-fen^^ 

20 dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenciado 

como: 

N-[4-(Etii-fenil-amino)-fenil]-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 
piperidin-1 -H]-acetamida clorhidrato 
[28] 1-{1-[N-(4-(N-etil-N-fenilamino)^^^ 
25 metii-1 ,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente 

nomenciado como: 

2- [4-(6-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-[4-metil-fenil- 

aminoH en i']- acetarnida clorhidrato 
[29] 1 ^1«[N-(4-feniloxifenil)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-1 ,4-dihidro-2H-3,1 - 
30 benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenciado como: 

2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-[4-fenoxi-fenil)- 
acetamida clorhidrato 
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[30] 1 -{1 -[N-(4-(N-isopropil-N-fert^ 

1 ,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente 

nomenclado como: 

N-[4-(lsopropil-fenil-amino)-fenil^ 
5 piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato 

[31] i^1-[N-(9-oxo-9H-fluoren-3-iI)amino 

2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado como: 

3-[4-(2-Oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(9oxo-9H-fluoren- 

3-il)-propionamida clorhidrato 
1 o [32] 1 -{1 -[N-(9-etil-9H-rarbazol-3-il)aminocarbonilmetil]^-(piperidinil)}-6-cloro- 

1 ,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona , clorhidrato, alternativamente 

nomenclado como: 

2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -ii]-N-(9-etil-9H- 
carbazol-3-il)-acetamida clorhidrato 
1 5 [33] 1 -{1 -[N-(4-clorofenil)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 - 

benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado como: 
N-(4-Cloro-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -iQ- 

acetamida clorhidrato 
[34] i^l4N-(4-clorofenil)aminocarbonilmetil]^-(piperidinil)}-6-cloro-1,4-dihidro- 
20 2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado como: 

2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4-cloro- 

fenil)-acetamida clorhidrato 
[35] i-{l-[N-(9-oxo-9H-fluoren-3-il)aminocarbonilmetil]-^(piperidinil)}-8-metil-1 ,4- 

dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente nomenclado 

25 como: 

2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -i!)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H- 
fluoren-3-H)-acetamida clorhidrato 
[36] 1 -{1 -[N-(9^xo-9H-fluoren-3-il)aminocarbonilmetil]-4-(piperidinil)}-6-cloro--1 ,4- 
dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente 

30 nomenclado como: 

2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -i!]-N-(9-oxo-9H- 
fluoren-3-il)-acetamida clorhidrato 
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[37] H1-[N-(1-hidroxi-9H-fluor 

1 ,4<lihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente 
nomenclado como: 
N-(9-Hidroxi-9H-fluoren^ 
5 piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato 

[38] 1-{1-[N-(1-hidroxi-9^ 

dihidro- 2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente 
nomenclado como: 

N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-2-il)-2-[4-(2-oxo^H-benzo[d][1,3]oxazin-1nl)- 
1 0 piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato 

[39] 1 -{1 -[N-(1 -hidroxi-9H-fluoren-3-il)amino<^rbonilmetiO^-(piperidinil)}-6-cloro- 
1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente 
nomenclado como: 

2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -ii)-piperidin-1 -il]-N-(9-hidroxi- 
1 5 9H-fluoren-3-i!)-acetamida clorhidrato 

[40] 1 -{1 -[N-(9H2til-9H-rarbazol-3-iI)am 

1 ,4<lihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona clorhidrato, alternativamente 

nomenclado como: 

N-(9-Etil-9H-cart>azol-3-ii)-2^^^ 
20 piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato 

[41 ] 2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4- 

trifluorometil-feniI)-acetamida clorhidrato, 
[42] 2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-feni!- 

acetamida clorhidrato, 

25 [43] 2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4-trifluorometil- 

fenil)-acetamida clorhidrato, 
[44] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-feniI- 

acetamida clorhidrato, 
[45] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4- 
30 trifluorometil-fenil)-acetamida clorhidrato, 

[46] 2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -iI]-N-fenil-acetamida 
clorhidrato, 

[47] N-(4-Cloro-fenil)-2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 - 
il]-acetamida clorhidrato, 
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[48] N-(4-Ciano-fen»l)-2-[4-(2^ 

acetamida clorhidrato, 
[49] N-(4-Ciano-fenil)-2-[4-(8-me 

il]-acetamida clorhidrato, 
5 [50] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -H)-piperidin-1 -i!]-N-(4-ciano- 

fenil)-acetamida clorhidrato, 
[51] N-(4-Acetil-fenil)-2-[4^ 

acetamida clorhidrato, 
[52] 2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4-fenoxi- 
10 fenil)-acetamida clorhidrato, 

[53] N-(4-Acetil-fenil)-2-[4-(6-cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 - 

il]-acetamida clorhidrato, 
[54] N-(4-Acetil-fenil)-2-[4~(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 - 

il]-acetamida clorhidrato, 
1 5 [55] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4-fenoxi-fenii)- 

acetamida clorhidrato, 
[56] N-(4-Benzoil-fenil)-2-[4-^ 

1-il]-acetamida clorhidrato, 
[57] N-(4-BenzoiI-fenil)-2-[4-(6-cloro-2-oxo«4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin- 
20 1-i!]-acetamida clorhidrato, 

[58] N-(2-CIoro-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d}[1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 - 

il]-acetamida, 

[59] 2-[4-(6«Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(2- 

trifluorometil-fenii)-acetamida, 
25 [60] 2-[4-(6-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -iI)-piperidin-1nl]-N-fenil- 

acetamida, 
[61] N-(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4^^ 

piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato, 
[62] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4- 
30 ciclohexil-fenil)-acetamida clorhidrato, 

[63] N-(2-Benzoil-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]- 

acetamida clorhidrato, 
[64] N-(2-Benzoil-fenil)-2-[4-(8-metil-2-oxo^H-benzo[d][1 , 3]oxazin-1 -il)-piperidin- 

1-il]-acetamida clorhidrato, 
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[65] N-(2-Benzoil-fenil)-2-[4-^^ 

1-ii]-acetamida clorhidrato, 
[66] N-(2-Benzoil-fenil)-2-[4-(6-metii-2-oxo-4H-benzo[d][1 f 3]oxazin-1-il)-piperi 

1-il]-acetamida, 
5 [67] 2-[4-(6-Metil-2-oxo^H-benzo[d][1,3]oxaa^^ 

fenil)-acetamida clorhidrato, 
[68] N-(4-Acetii-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 - 

il]-acetamida clorhidrato, 
[69] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
1 0 piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 

[70] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo^H-benzo[d][1,3^ 

fluoren-2-il)-acetamida clorhidrato, 
[71] 2-[4-(6-Metil-2^xo^H-benzo^ 

fluoren-2-il)-acetamida clorhidrato, 
1 5 [72] 2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H- 

fluoren-2-il)-acetamida clorhidrato, 
[73] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-hfdroxi- 

9H-fluoren-2-il)-acetamida clorhidrato, 
[74] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-2^^ ,3]oxazin-l -il)- 

20 pipe ridin-1-il]-acetamida clorhidrato, 

[75] N-(9-Hidroxi-9H-fIuoren-2-il)-2^^ 

pipe ridin-1-il]-acetamida clorhidrato, 
[76] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren^^ 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 
25 [77] N-(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-(7-fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato, 
[78]. N-(9-Etil-9H-carbazol-3-i!^ 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 
[79] N-(9«Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(6-metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
30 pipe ridin-1-il]-acetamida clorhidrato, 

[80] N-{9-Etii-9H-c3rbazoI-3-il)-2-[4^ 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 
[81] 2-[4-(5-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxa^ 

carba zol-3-il)acetamida clorhidrato, 
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[82] 2-[4-(5-FIuoro-2-oxo^H-benzo[d][1,3]oxa2in-1-il)-piperidin-1-il]-N-(4-fenoxi-- 

fenil)-acetamida clorhidrato, 
[83] 2-[4-(6-metoxi-2-oxo^H-benzo[d][1,3]oxa2in-1-il)-piperidin-1-iI]-N-(9-oxo-9H- 

fluoren-3-il)-acetamida, 
5 [84] N-Dibenzofuran-2-il-2-[4-(8-metoxi2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)- 

piperidin-1-il]- acetamida, 
[85] 2-[4-(7-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N- 

dibenzofuran-2-iI-acetamida t 
[86] 2-[4-(6-Fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H- 
1 0 fluor en-3-i!)- acetamida, 

[87] 2-[4-(7-Fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-hidroxi- 

9H-fluoren-3-il)-acetamida, 
[88] N«(9H-Carbazo!-3-il)-2-[4-(5-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1 -il]-acetamida, 
1 5 [89] N-(9H-Carbazol-3-i!)-2-[4-(5-f luoro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1 -il]-acetamida, 
[90] N-(9H-rarbazoI-3-iI)-2-[4-(6-metoxi-2-oxo^H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 

piperidin-1 -il]-acetamida, 
[91 ] N-(9-Etil-9H-carbazol-3-iI)-2-[4-(5-metoxi-2-oxo^H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
20 pipe ridin-1-il]-acetamida, 

[92] 2-[4-(5-Metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4-fenoxi- 

fenil)-acetamida, 
[93] N-(9-Hidroxi-9H-fIuoren-3-H^^ 

pipe ridin-1-il]-acetamida, 
25 [94] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-[4-(8-metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 - 

il)-piperidin-1 -H]-acetamida, 
[95] N-Dibenzofuran-2-iI-2-[4-(5-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -ii)- 

piperidin-1-il]- acetamida, 
[96] N-[4-(EtiI-fenil-amino)-fe^ 
30 piperidin-1 -il]-acetamida, 

[97] N-(9H-Carbazol-3Hl)-2-[4-(8-c!oro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1 -il]-acetamida, 
[98] N-[4-(EfcMenil-amino)-feni^^^ 

il)-piperidin-1-i(]-acetamida f 
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[99] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-4-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1-il]-acetamida, 
[1 00] N-[4-(Hidroxi-fenil-metil)-fenil-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1 -il]-acetamida, 

Los intermedios de formulas generates (VI) y (VII) se preparan mediante 
metodos convencionales de qui'mica organica. A modo de ejempio y sin que sirva 
de limitacion para la presente invencion se muestra a continuacion la preparacion 
de algunos de los intermedios de formula general (VII). 




Etapa a) 1 -(fe/t-Butiloxicarbonil)^-[4-cloro^2-hidroximetilfenilamino)] 
piperidina 

Una disolucion de 1-(fert-butiloxicarbonil)-4-piperidinona (20 g, 0.10 mol), 
alcohol 2-amino-5-clorobenzilico (17.34 g, 0.11 mol) y acido acetico (14 mL, 0.22 
mol) en tolueno seco (500 mL) se calento a la temperatura de reflujo, eliminando el 
agua mediante destilacion del azeotropo con un Dean-Stark, durante 6 horas. A 
continuacion, la mezcla se enfrio y se concentro al vacio hasta la mitad de 
volumen. A la disolucion resultante se adiciono NaBH 3 CN (20 g, 0.32 mol) y THF 
seco (300 mL). Seguidamente, se adiciono gota a gota durante una hora acido 
acetico (10 mL, 0.17 mol). La reaccion se agito a temperatura ambiente durante 24 
horas. La mezcla se concentro al vacio y el residuo se disolvio en acetato de etilo 
(750 mL), se lavo con una disolucion saturada da NaHC0 3 (4 x 250 mL) y con una 
disolucion saturada de NaCI (250 mL), se seco y evaporo a sequedad. El residuo 
se purifico mediante cromatografia flash eluyendo con una mezcla de acetato de 
etilo: eter de petroleo (1:3). De esta forma se obtuvo el producto deseado como un 
aceite (32.7 g, 96%). 



WO 03/084939 PCT/ES03/00162 

52 



1 H RMN (CDCIs): 1.32 (d, J = 11.2 Hz, 2H), 1.41(s, 9H), 1.92 (d, J= 11.2 Hz, 2H), 
2.92 (t, J - 12.0 Hz, 1H), 3.10 (s, 1H), 3.37 (m, 1H), 3.88 (d, J = 13.7 Hz, 2H), 4.49 
(s, 2H), 4.75 (s, 1 H), 6.52 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 6.96 (s, 1 H), 7.07 (d, J = 8.6 Hz, 1 H). 

5 Etapa b) 1-(1-fert-ButiloxicarboniM-piperidinil)-6-cloro-1,4<lihidro-2H-3,1- 

benzoxazin-2-bna 

A una disolucion de 1-(fert-Butiloxicarbonil)-4-[(4-cloro-(2-hidroximeti!)fenil- 
amino)]piperidina (27.0 g, 79 mmol) en THF seco (250 mL) enfriada a 0 °C, se 
adiciono A/,A/-diisopropiletiIamina (DIEA) (43 mL, 0.25 mol) y trifosgeno (8.65 g, 

10 29.2 mmol). La reaction se mantuvo en agitation a 0 °C durante 1 h y a 

temperatura ambiente durante 72 h. Se anadio eter etilico y la mezcla se enfrio a 0 
°C durante 3 h y a continuation se filtro el clorhidrato de la DIEA. La disolucion 
filtrada se evaporo a sequedad y el residuo se disolvio en acetato de etilo (750 mL), 
se lavo con una disolucion al 5% de acido citrico (2 x 500 mL), agua (250 mL) y 

15 disolucion saturada de NaHC0 3 (2 x 500 mL). La disolucion de acetato de etilo se 

seco (MgS0 4 ), filtro y evaporo a presion reducida. El residuo se llevo a ebullition 
con eter etflico hasta que todo el solido se disolvio y se enfrio durante una noche 
para proporcionar el compuesto deseado en forma cristalina ( 28.9 g, 67%). 
Punto de fusion: 177-179 °C . 

20 1 H RMN (CDCI 3 ): 1.46 (s, 9H), 1.79 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 2.54 (m, 2H), 2.78 (m, 2H), 

3.96 (m, 1H), 4.28 (m, 2H), 5.02 (s, 2H), 6.98 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 2.4 
Hz, 1 H), 7.28 (dd, J = 8.7 Hz, J = 2.4 Hz, 1 H). 

Etapa c) 6-Cloro-1^piperidin^-il)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona 

25 clorhidrato 

Una disolucion de 1-[(1-fert-Butiloxicarbonil)-4-piperidinil]-6-cloro-1 ,4- 
dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona (24 g, 65 mmol) en acetato de etilo (500 mL) se 
enfrio a 0 °C. A continuation se adiciono una disolucion 5 M de cloruro de 
hidrogeno en eter etflico (500 mL) y la mezcla resultante se mantuvo en agitation 4 
30 h a 0 °C. El precipitado formado se recogi6 por filtration, se lavo con eter y se seco 

al vacio para dar el producto deseado como un solido (16.95 g, 97%). 
Punto de fusion: 254-257 °C 
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1 H RMN (CD3OD): 2.13 (d, J = 12.2 Hz, 2H), 2.88 (m, 2H), 3.20 (m, 2H), 3.53 (d. J 
= 12.8 Hz, 2H), 4.24 (m, 1H), 5.16 (s, 2H), 7.31 (m. 2H), 7.41 (dd, J = 8.8 Hz, J = 
2.6 Hz, 1H). 

5 A partir de ios acidos antranilicos correspondientes, se prepara por 

reduccion con hidruro de litio y aluminio u otros metodos convencionales, Ios 
derivados de benzilalcohol, punto de partida para la obtencion de las diversas 3,1- 
benzoxazin-2-onas sustituidas, mediante un procedimiento analogo al descrito 
anteriormente. Las siguientes 3,1-benzoxazin-2-onas sustituidas de f6rmula VII no 
10 son conocidas en el estado de la tecnica: 

6- metil-1-(piperidin-4-il)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, 

7- metiM -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3,1 -benzoxazin-2-ona, 

8- metil-1-(piperidin-4-il)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, 
1 5 5-cloro-1-(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1-benzoxazin-2-ona, 

6-cloro-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3,1 -benzoxazin-2-ona, 
8-cloro-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

6- fluoro-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

7- fluoro-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 
20 5-metoxi-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

6-metoxi-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

5- hidroxi-1-(piperidin-4-il)-1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, 

6- hidroxi-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, y 

8- hidroxi-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona 

25 La desproteccion de Ios correspondientes 5-metoxi-1-(piperidinil)-1,4- 

dihidro-2H-3,1-benzoxazin-2-ona, 8-metoxi-1-(piperidinil)-1,4-dihidro-2H-3 f 1- 
benzoxazin-2-ona y 6-metoxM -(pi peridinil)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona 
mediante metodos convencionales tales como BBr 3 en un disolvente organico 
inerte conduce a Ios correspondientes derivados 5-hidroxi-1-(piperidinil)-1,4-dihidro- 

30 2H-3,1 -benzoxazin-2-ona, 8-hidroxM-(piperidiniI)-1 ,4-dihidro-2H-3,1 -benzoxazin-2- 

ona y 6-hidroxi-1-(piperidinil)-1,4-dihidro-2H-3 f 1-benzoxazin-2-ona. La benzoxazin- 
2-ona sin sustituir, 
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1-(piperidin-4-il)-1,4-dihidro-2tf-3,1-benzoxazin-2-ona, se prepare de acuerdo con ei 
procedimiento descrito en la literature (J. Med. Chem. 1995, 38, 4634) y 
(J.Med. Chem. 1 998, 41 ,21 46 ). 

Reduction de los antranilicos sustituidos: 

La reduction de los acidos antranilicos sustituidos se efectuo en condiciones 
estandar empleando LiAIH 4 como agente reductor, en THF anhidro y en atmosfera 
inerte El proceso es muy eficiente y se obtienen en la mayoria de los casos los 
correspondientes 2-aminobenzilalcoholes con buenos rendimientos. 
Datos experimentales: 

En un matraz de tres bocas, equipado con agitation mecanica y atmosfera de 
nitrogeno se introdujeron 100 mL de THF anhidro y 116,6 mmoles de LiAIH4 la 
suspensi6n se enfrio a 0 °C. Se adiciono sobre esta una disolucion de 58,3 mmoles 
del antranilico sustituido correspondiente en 150 mL de THF anhidro. La mezcla de 
reaction se calienta a t° ambiente y se agito durante una hora. Se adiciono con 
precauci6n y enfriando exteriormente a 0° C, 4,7 mL de agua , 4,7 mL de NaOH 
15%, y finalmente 14 mL de agua. La suspension se filtro, se Iav6 el pretipitado 
con acetato de etilo . La fase organica se Iav6 con agua , seed y evaporo. En la 
mayoria de los casos se puede emplear el crudo sin posterior purification. 

Ensayos Bioldgicos 

Binding al Neuropeptido Y 5 

El protocolo experimental sigue el metodo de M. Gobbi y col. [M. Gobbi, T. 
Mennini, A. Vezzani: Autoradiographic Reevaluation of the Binding Properties of 
[ 125 l][Leu 31 , Propeptide YY and [ 125 l]Peptide YY« 6 to Neuropeptide Y Receptor 
Subtypes in Rat Forebrain. The Journal of Neurochemistry, 1999, 72, 1663-1670] 
con modificaciones. Ratas Wistar macho se sacrifican por decapitation, los 
cerebros son extraidos rapidamente y disecado el cortex. La homogeneizacion se 
lleva a cabo en frio en el tampdn: NaCi 120 mM, KCI 4,7 mM, CaCI 2 2,2 mM, 
KH 2 P0 4 1,2 mM, MgS0 4 1.2 mM, NaHCOa 25 mM, glucosa 5.5 mM, pH 7,4, 
mediante un homogeneizador Ultra-Turrax durante 15 segundos a 13.500 rpm. La 
relacidn entre el peso de tejido fresco y el volumen de tampon es de veinte veces. 
La membrana se centrifuga durante 10 min a 48.000 g. El sobrenadante es 
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descartado y el pellet se lava, resuspende y recentrifuga tres veces mas. La 
resuspension final de membrana se realiza en el tampon: NaCI 120 mM, KCI 4,7 
mM, CaCI 2 2,2 mM, KH 2 P0 4 1,2 mM, MgS0 4 1,2 mM, NaHC0 3 25 mM, glucosa 5,5 
mM, BSA 0,1%, bacitracina 0,05%, pH 7,4, en una relation de 20 ml/g de tejido 
5 fresco. El radioligando empleado es [ 125 I]-PYY 3 ^6 a la concentration de 28 pM. 

Volumen de incubation: 500 pi. En el medio de incubation se adiciona una 
concentracion 1 pM de BIBP 3226 con e! fin de saturar el receptor Y v La 
incubation se lleva a cabo a 25°C durante 120 minutos y se termina por la filtration 
rapida en un Harvester Brandel Cell a traves de filtros de fibra de vidrio de la marca 

10 Schleicher & Schuell GF 3362 pretratados con una solution de polietilenimina al 0,5 

%. Los filtros se lavan en frio tres veces con dos milllitros del mismo tampon 
utilizado en la homogeneizacion. Los filtros son transferidos a viales y se anade a 
cada vial 5 ml de cocktail de centelleo liquido Ecoscint H. Los viales se dejan 
equilibrar durante varias horas antes de proceder a su contaje en un contador de 

15 centelleo Wallac Winspectraf 1414. El binding no especffico se determina en 

presencia de 1 pM de pNPY (Neuropeptido Y de origen porcino). Los ensayos se 
realizan por triplicado. 

Binding al Neuropeptido Y 2 

20 El protocolo experimental sigue el metodo de Y. Dumont y col. [Y. Dumont, 

A. Fournier, S. St-Pierre, R. Quirion: Characterization of Neuropeptide Y Binding 
Sites in Rat Brain Preparations Using [ 125 l][Leu 31 , Propeptide YY and [ 125 l]Peptide 
YY3.36 as Selective Y1 and Y2 Radioligands. The Journal of Pharmacology and 
Experimental Therapeutics, 1995, 272, 673-680] con ligeras modificationes. Ratas 

25 Wistar macho se sacrifican por decapitation, los cerebros son extrafdos 

rapidamente y disecado el hipocampo. La homogeneizacion se lleva a cabo en frio 
en el tampon: NaCI 120 mM, KCI 4,7 mM, CaCI 2 2,2 mM, KH 2 P0 4 1,2 mM, MgS0 4 
1,2 mM, NaHC0 3 25 mM, glucosa 5,5 mM, pH 7,4, mediante un homogeneizador 
Ultra-Turrax durante 15 segundos a 13.500 rpm. La relation entre el peso de tejido 

30 fresco y el volumen de tampon es de diez veces. La membrana se centrifuga 

durante 10 min a 48.000 g. El sobrenadante es descartado y el pellet se lava, 
resuspende y recentrifuga dos veces mas. La resuspension final de membrana se 
realiza en el tampon: NaCI 120 mM, KCI 4,7 mM, CaCI 2 2,2 mM, KH 2 P0 4 1,2 mM, 
MgS0 4 1,2 mM, NaHCQ 3 25 mM, glucosa 5,5 mM, BSA 0,1%, bacitracina 0,05%, 
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pH 7,4, en una relacidn de 90 ml/g de tejido fresco. El radioligando empleado es 
[ 125 I]-PYY 3 .36 a la concentration de 28 pM. Volumen de incubacion: 500 ul. La 
incubacion se lleva a cabo a 25°C durante 150 minutos y se termina por la filtracion 
rapida en un Harvester Brandel Cell a traves de filtros de fibra de vidrio de la marca 
Schleicher & Schuell GF 3362 pretratados con una solution de polietilenimina al 
0,5 %. Los filtros se lavan en frio tres veces con tres mililitros del mismo tamp6n 
utilizado en la homogeneizacidn. Los filtros son transferidos a viales y se ariade a 
cada vial 5 ml de cocktail de centelleo Hquido Ecoscint H. Los viales se dejan 
equilibrar durante varies horas antes de proceder a su contaje en un contador de 
centelleo Wallac Winspectral 1414. El binding no especifico se determine en 
presencia de 1 uM de pNPY (Neuropeptide Y de origen porcino). Los ensayos se 
realizan por triplicado. 



BNSDOC1D: <WO 0308493aA1_l_> 



WO 03/084939 



57 



PCT/ES03/00162 





Binding Neuropeptide Y 5 


Binding Neuropeptido Y 2 




r°l]-PYY (3 .36) 
BIBP 3226 sat. 
Cortex de rata 


[ 1<eo l]-PYY(W8) 
Hipocampo de rata 


Ejemplo 


Ki (nM) 


K| (nM) 








3 


6,4 


> 1000 


4 


7,3 


> 1000 


5 


8,3 


> 1000 


6 


18,4 


> 1000 


18 


3,4 


> 1000 


20 


0,87 


> 1000 



Medicion de la ingesta en modeios animales. 

Los animates utilizados fueron ratas Wistar macho (200-270g) procedentes de 
Harlan, S.A. El periodo de aclimatacion en nuestro estabulario, antes de su 
utilization en las pruebas experimentales, fue como minimo de 5 dias. Durante este 
tiempo, los animates fueron estabulados en grupos de 5 en jaulas translucidas, con 
agua y comida ad libitum. Los animates fueron aclimatados a la estabulacion 
individual, como minimo 24 horas antes de realizar el experimento. 

Test de la ingesta nocturna. 

El test se realiza en la propia jaula del animal, con el proposito de minimizar el 
stress que supondria el cambio de jaula y que podria tener efectos sobre la 
ingesta . La comida y el agua se encuentran en todo momento disponibles ad 
libitum. Inmediatamente antes de que se apaguen las luces de la sala, los 
animales son pesados y asignados, de manera aleatoria, a un grupo de 
tratamiento (vehiculo o producfos a estudiar). Inmediatamente despues de la 
administration, las ratas son devueltas a sus jaulas eh las que se habra 
depositado una cantidad conocida de comida. A la maftana siguiente, se pesa la 
cantidad de comida restante en cada una de las jaulas y nuevamente a los 
animates. 
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Referencias Bibiiograficas: Ants Kask et a/., Journal of Pharmacology, 414 (2001) 
215-224; Andrew V. Turnbull et ai, Diabetes, Vol.51, AUGUST 2002 

Efecto de algunos compuestos de la invencion sobre la ingesta nocturna en 
5 ratas macho Wistar (administracion intra-peritoneal) 



EJEMPLO 


DOSIS 
(mg/kg) 


EFECTO 


20 


40 


Disminuye la ingesta de alimento y reduce el peso 
corporal de los animates tratados frente al grupo de 
control. 


18 


40 


Disminuye la ingesta de alimento y reduce el peso 
corporal de los animates tratados frente al grupo de 
control. 


35 


20 


Disminuye la ingesta de alimento y reduce el peso 
corporal de los animates tratados frente al grupo de 
control. 



15 

Posologia 

La posologia diaria en medicina humana esta comprendida entre 1 miligramo 
y 500 miligramos de producto que puede ser administrada en una o varias tomas. Las 
composiciones son preparadas bajo formas compatibles con la via de administracion 

20 utilizada, como por ejemplo comprimidos, grageas, capsulas, supositorios, 

disoluciones o suspensiones. Estas composiciones se preparan mediante metodos 
conocidos y comprenden de 1 a 60% en peso del principio activo (compuesto de 
formula general I) y 40 a 99% en peso de vehiculo farmaceutico apropiado y 
compatible con el principio activo y la forma fisica de la composition utilizada. A titulo 

25 de ejemplo se presenta la formula de un comprimido que contiene un producto de la 

invencion. 

Ejemplo de formula por comprimido: 



Ejemplo 18 5 mg 

30 Lactosa 60 mg 

Celulosa cristalina 25 mg 

Povidona K 90 5 mg 

Almidon pregelatinizado 3 mg 

Dioxido de silice coloidal 1 mg 
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Estearato de magnesio 1 mg 

Peso total por comprimido 100 mg 
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REIVINDICACIONES 



1 . Un compuesto derivado de benzoxazinona de formula general (I) 



10 




15 



20 



25 



en la cual: 

R, representa hidrogeno, halogeno, alcoxilo o un radical alquilo C,-C 4 ; 

R 2 representa hidrogeno, un radical alquilo C1-C4, un radical fenilo, un radical 

bencilo, o junto con R 3 puede formar parte de un heterociclo de cinco o seis 

miembros; 

R 3 representa aniilo biciclico. anillo triciclico, fenilo sustituido o fenilo sustituido 
por una cadena hidrocarbonada que junto con R 2 forma parte de un 
heterociclo nitrogenado de cinco o seis miembros; 
A representa -CHR4- o -CHR 4 -CH 2 -, y 

R4 representa hidrogeno, un radical alquilo C,-C 4 o un radical fenilo; 
o una de sus sales fisiologicamente aceptables. 



30 



2. Un compuesto de formula general (I), segun la revindication 1, en la cual R 3 
representa un fenilo sustituido por un radical alquilo C,-C 4 , metoxi, haldgeno, 
ciclohexilo, fenilo, fenoxi, feniltio, benzoilo, fenilamino o fenil(alquil Ci-C 4 )amino. 



3. Un compuesto de fdrmula general (I), segun la reivindicacion 1, en la cual R 3 
representa un biciclo constituido por un anillo aromatico o heteroaromatico de seis 
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25 



miembros y un ciclo de 5 o 6 miembros sustituido o no sustituido de f6rmula 
general (II) 



(CH 2 ) n 




X Y 
(M) 

10 en la cual: 

X representa CH o N; 

Y representa CH 2 , O, N-R 5 , CH-OH o C=0; 

R 5 representa hidrogeno o un radical alquilo C1-C4, y 

n representa 1 o 2. 



4. Un compuesto de formula general (I), segun la reivindicacion 1, en la cual R 3 
representa un triciclo constituido por un anillo aromatico de seis miembros 
sustituido o no sustituido, un ciclo de 5 o 6 miembros sustituido o no sustituido y un 
anillo aromatico de seis miembros sustituido o no sustituido de formula general (III) 




0") 



en la cual: 

W representa un enlace entre los dos anillos aromaticos, CH 2 , CH-OH o C=0; 
Z representa CH 2 , O, CH-OH, C=0 o N-R 5 ; 
30 R 5 representa hidrogeno o un radical alquilo Ci-C^ y 

R 6 representa hidrogeno, alcoxilo o un radical alquilo C1-C4. 



5. Un compuesto, segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo formado por: 
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[-1] 2-[4-(2-oxo^H-benzo[d][1,3]ox 
il)-acetamida, 

[2] 2-[4-(2K>xo^H-benzo[cQ[1 l 3]oxazin-1-il)-p!peridin^ 
il)-acetamida, 

5 [3] 2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9<>xo-9H-fluorer>3- 

il)-acetamida clorhidrato, 
[4] N-(4-benzoil-fenil)-2-[4-(2<>xo^^ 

acetamida, 
[5] N-(4-benzoii-fenil)-2-[4-(2^^ 
1 o acetamida clorhidrato, 

[6] 2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(5-oxo-5, 6,7, 8- 

tetrahidro-naftalen-2-H)-acetamida clorhidrato, 
[7] 2-[4-(2<>xo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-^ 
j|)-acetamida clorhidrato, 
1 5 [8] N-(3-benzoil-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1nl)-piperidin-1-il]- 

acetamida clorhidrato, 
[9] 2-[4-(2<>xo^H-benzo[d][1 l 3]oxazin-1-il)-piperidin-1-iO 

acetamida, 

[10] 2-[4-(2<>xo^H-benzo[d][1,3]oxazin-1^^ 
20 acetamida clorhidrato, 

[11] N-lndan-5-il-2-[4-(2-oxo^H-^ 
clorhidrato, 

[1 2] N-(2-Metoxi-dibenzof uran-3-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
piperidin-1-il]- acetamida clorhidrato, 
25 [1 3] N-(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]- 

acetamida clorhidrato, 
[14] l-{1-[2-(3,4-DihidrcH2H^ 

benzo[d][1 ,3]oxazin-2-ona clorhidrato, 
[1 5] 2-[4-(2-oxb-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 «il]-N-(9-oxo-9H-fluoren-3- 
30 il)-2-fenil-acetamida clorhidrato, 

[16] 2-[4-(2-oxo^H-benzo[d][1,3^ 

il)-propionamida clorhidrato, 
[1 7] N-(9-EUI-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(2-oxo-4H-'benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin- 

1-il]-acetamida, 
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[1 8] N-(9-Etil-9H-carbazol-3-i!)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin- 

1-il]-acetamida clorhidrato, 
[1 9] 2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H- 

fluoren-3-il)-acetamida, 

5 [20] 2-[4-(6-metiI-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H- 

fluoren-3-il)-acetamida clorhidrato, 
[21] N-(9-Etil-9H-carbazol-3nl)-244-(6-meti!-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)^ 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 
[22] N-(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 
1 0 piperidin-1 -il]-acetamida, 

[23] N-(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 
[24] N-(4-benzoil-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin- 

1-il]- acetamida clorhidrato, 
1 5 [25] N-(9-Metil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(2HDXo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -H)- 

piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato, 
[26] N-(9, 1 O-Dioxo-9, 1 0-dihidro-antracen-2-il)-2-[4-(2-oxo-4H- 

benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato, 
[27] N-[4-(Etil-fenil-amino)-fenil]-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazii>1 -il)- 
20 piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 

[28] 2-[4-(6-Metil-2-oxo-4H-benzo[d]{1 ,3]oxazin-1 -H)-piperidirv1 -if]-N-[4-metil-fenil- 

aminoHenil]-acetamida clorhidrato, 
[29] 2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -H)-piperidin-1 -il]-N-[4-fenoxi-feniI)- 

acetamida clorhidrato, 

25 [30] N-[4-(lsopropil-fenil-amino)-fenil]-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 
[31] 3-[4-(2-Oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H-fluoren- 

3-il)-propionamida clorhidrato, 
[32] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-etil-9H- 
30 carbazol-3-il)-acetamida clorhidrato, 

[33] N-(4-Cloro-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazii>1 -il)-piperidin-1 -il]- 

acetamida clorhidrato, 
[34] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 , 3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4-cloro- 

fenil)-acetamida clorhidrato, 
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[35] 2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H- 

fluoren-3-il)-acetamida clorhidrato, 
[36] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H- 

fluoren-3-il)-acetamida clorhidrato, 
[37] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 
[38] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-2-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 
[39] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-hidroxi- 

9H-fiuoren-3-il)-acetamida clorhidrato, 
[40] N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 
[41] 2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4- 

trifluorometil-fenil)-acetamida clorhidrato, 
[42] 2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -iQ-N-fenil- 

acetamida clorhidrato, 
[43] 2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4-trifluorometil- 

fenil)-acetamida clorhidrato, 
[44] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-fenil- 

acetamida clorhidrato, 
[45] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4- 

trifluorometil-fenil)-acetamida clorhidrato, 
[46] 2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -iI]-N-fenil-acetamida 

clorhidrato, 

[47] N-(4-Cloro-fenil)-2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 - 

il]-acetamida clorhidrato, 
[48] N-(4-Ciano-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]- 

acetamida clorhidrato, 
[49] N-(4-Ciano-fenil)-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 - 

il]-acetamida clorhidrato, 
[50] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4-ciano- 

fenil)-acetamida clorhidrato, 
[51 ] N-(4-Acetil-fenil)-2-[4-(2nDxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -iQ- 

acetamida clorhidrato, 
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[52] 2-[4-(8-Metil-2-oxo^H-benzoW 

fenil)-acetamida clorhidrato, 
[53] N-(4-Acetil-fenH)-2-[4-(6-^ 

il]-acetamida clorhidrato, 
[54] N-(4-Acetil-fenil)-2-[4-(8-meti!-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-l - 

il]-acetamida clorhidrato, 
[55] 2-[4-(6-Cioro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -iI]-N-(4-fenoxi-fenil)- 

acetamida clorhidrato, 
[56] N-(4-Benzoil-fenil)-2-[4-(8-m^ 

1-ilJ-acetamida clorhidrato, 
[57] N-(4-Benzoil-feni!)-2-[4-(6-d^^ 

1-il]-acetarnida clorhidrato, 
[58] N-(2-Cloro-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -ii)-piperidin-1 - 

il]-acetamida, 

[59] 2-[4-(6-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(2- 

trifluorometil-fenil)-acetamida f 
[60] 2-[4-(6-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -iQ-N-fenil- 

acetamida, 

[61] N^4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-(8-metil-2-oxo^H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il^ 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 
[62] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4- 

ciclohexil-fenil)-acetamida clorhidrato, 
[63] N-(2-Benzoil-fenil)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]- 

acetamida clorhidrato, 
[64] N-(2-BenzoiI-fenil)-2-[4^ 

1-il]-acetamida clorhidrato, 
[65] N^2-Benzoil-fenil)-2-[4-(6-do 

1-il]-acetamida clorhidrato, 
[66] N-(2-Benzoil-fenil)-2-[4-(6-meti^^ 

1-ii]-acetamida, 

[67] 2-[4-(6-Metil-2HDxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4-fenoxi- 

fenil)-acetamida clorhidrato, 
[68] N-(4-Acetil-fenil)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 - 

il]-acetamida clorhidrato, 
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[69] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 
[70] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxa2in-1-il)-piperidin-1-il]-N-(9-oxo-9H- 

fluoren-2-il)-acetamida clorhidrato, 
5 [71] 2-[4-(6-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(9-oxo-9H- 

fluoren-2-il)-acetamida clorhidrato, 
[72] 2-[4-(8-Metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-piperidin-1-il]-N-(9-oxo-9H- 

fluoren-2-il)-acetamida clorhidrato, 
[73] 2-[4-(6-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidln-1 -il]-N-(9-hidroxi- 
•jO 9H-fluoren-2-il)-acetamida clorhidrato, 

[74] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-2-il)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

pipe ridin-1-il]-acetamida clorhidrato, 
[75] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-2-il)-2-[4-(8-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -iiy 

pipe ridin-1-il]-acetamida clorhidrato, 
1 5 [76 ] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-[4-(6-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 
[77] N-(4-Ciclohexil-fenil)-2-[4-(7-fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)- 

piperidin-1-il]-acetamida clorhidrato, 
[78] N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(5-fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)- 

20 pjperidin-1-il]-acetamida clorhidrato, 

[79] N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(6-metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

pipe ridin-1-il]-acetamida clorhidrato, 
[80] N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(7-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1 -il]-acetamida clorhidrato, 
25 [81] 2-[4-(5-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-il)-pipen'din-1-il]-N-(9-etil-9H- 

carba zol-3-il)acetamida clorhidrato, 
[82] 2-[4-(5-Ruoro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4-fenoxi- 

feniO-acetamida clorhidrato, 
[83] 2-[4-(6-metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(9-oxo-9H- 
30 fluoren-3-il)-acetamida, 

[84] N-Dibenzofuran-2-il-2-[4-(8-metoxi2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1-il]- acetamida, 
[85] 2-[4-(7-Cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1-ilH3iperidin-1-il]-N- 
dibenzofuran-2-il-acetamida , 
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[86] 2-[4-(6-Fluoro-2-oxo^H-te^ 

fluor en-3-il)- acetamida, 
[87] 2-[4-(7-FluorcH2K>xo^ 

9H-fluoren-3-il)-acetamida, 
[88] N-(9H-Carbazol-3-il)-2-[4-(5-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1-il]-acetamida, 
[89] N-(9H-Carbazol-3-il)-2-I4-(5-fluoro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -ii)- 

piperidin-1 -il]-acetamida, 
[90] N-(9H-carbazoi-3nl)-2-[4-(6-metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1 -il]-acetamida, 
[91] N-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(5-m 

pipe ridin-1-il]-acetamida, 
[92] 2-[4-(5-Metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxaztn-1 -il)-piperidin-1 -il]-N-(4-fenoxi- 

fenil)-acetamida, 

[93] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-i!)-2-[4-(7-metil-2-oxo^H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

pipe ridin-1-il]-acetamida, 
[94] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-[4-(8-metoxi-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 - 

il)-piperidin-1 -il]-acetamida, 
[95] N-Dibenzof uran-2-il-2-[4-(5-metil-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1-il]- acetamida, 
[96] N-[4-(Etii-fenii-aminoH 

piperidin-1 -il]-acetamida, 
[97] N-(9H-Carbazoi-3-il)-2-[4-(8-cloro-2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -il)- 

piperidin-1 -il]-acetamida, 
[98] N^4-(Etil-fenil-aminoMe 

il)-piperidin-1 -il]-acetamida, 
[99] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren^-il)-2-[4-(2-oxo-4H-benzo[d][1 ,3]oxazin-1 -II)- 

piperidin-1-il]-acetamida, y 
[1 00] N-[4-(Hidroxi-fenil-metil)-fenil-2-[4-(2-oxc>4H-benzo[d][1 ,3]oxazin~1 -il)- 

piperidin-1-il]-acetamida, 

6. Procedimiento para la obtencion de un compuesto de formula general (I), segdn 
la reivindicacion 1, caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de formula 
general (IV), 
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H 

(IV) 

R2 R3 



en la cual: 

R2 y R3 tienen la signification mencionada anteriormente en la formula general (I), 
en la revindication 1 , con un compuesto de f6rmula general (V), 

10 Q 



20 



25 



X 



E' ^A- B 



en ia cual: 

15 A tiene la signification mencionada anteriormente en la formula general (I), en la 

revindication 1, E representa un halogeno, un grupo hidroxilo o O-acilo y B 
representa un halogeno, preferiblemente cloro; en el seno de un disolvente inerte y 
en presencia de una base o/y auxiliares, dando lugar a un compuesto de formula 
general (VI), 



O 

R3^ N A. A ^B (VI) 

I 

R2 



en la cual: 

B, A, R2 y R3 tienen la signification indicada anteriormente; 

y caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de formula general (VI) con una 
amina de formula general (VII) 



30 
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(VII) 



I 

H 



en la cual: 

R1 tiene la signification mencionada anteriormente en la formula general (I), en la 
revindication 1, o con sus correspondientes sales, preferentemente clorhidrato, en 
disolventes inertes y en presencia de base y/o auxiliares cuando sea necesario. 

7. Compuesto de formula general VII, seleccionado del grupo formado por: 

6- metil-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2tf-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

7- metil-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

8- metil-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

5- cloro-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

6- cloro-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 
8-cloro-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2W-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

6- fluoro-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2W-3, 1-benzoxazin-2-ona, 

7- fluoro-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2W-3. 1 -benzoxazin-2-ona, 

5- metoxi-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

6- metoxi-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3,1 -benzoxazin-2-ona, 

5- hidroxi-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3,1 -benzoxazin-2-ona, 

6- hidroxi-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3, 1 -benzoxazin-2-ona, 

8- hidroxi-1 -(piperidin-4-il)-1 ,4-dihidro-2H-3,1 -benzoxazin-2-ona 

8. Uso de los compuestos segun la revindication 7 en . la preparacion de los 
compuestos de formula general (I). 
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9. Procedimiento para la preparacion de las sales fisioldgicamente aceptables de 
los compuestos de formula general (I), segtin la reivindicacibn 1, que consiste en 
hacer reaccionar un compuesto de formula general (I) con un acido mineral o con 
un acido orgSnico en el seno de un disolvente apropiado. 

5 

10. Composiciones farmaceuticas, caracterizadas por el hecho de contener, 
ademas de los excipientes farmaceuticamente aceptables, al menos un compuesto 
de formula general (I) o una de sus sales fisiologicamente aceptables, segun las 
reivindicaciones 1 a 5. 

10 

11. Empleo de un compuesto de formula general (I), o una de sus sales 
fisiologicamente aceptables, en la elaboracion de un medicamento para la 
prevencion o el tratamiento de varios trastomos del Sistema Nervioso Central, y en 
particular la obesidad, la ansiedad, la depresion, los trastomos cognitivos, la 

15 epilepsia, la diabetes, la artritis, el dolor y otros trastomos mediados por el receptor 

NPY5 en mamfferos, incluido el hombre. 
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